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La presente invention a pour objet 1'utilisation de composes agonistes sllectifs du 
r6cepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 
L'invention a 6galement pour objet des nouveaux composes agonistes du r^cepteur 
CB2 humain et les compositions pharmaceutiques les contenant ainsi que les 

5 precedes pour leur obtention. 

Le A 9 -THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 
De nombreux articles ont decrit non seulement des effets psychotropes des 
cannabinoides mais aussi une influence de ces derniers sur la fonction immunitaire 

10 [HOLLISTER L.E. J. Psychoact. Drugs 24 (1992), 159-164]. La plupart des €tudes 
in vitro ont montre des effets immunosuppresseurs des cannabinoides : I'inhibition 
des r£ponse proliferatives des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 
mitogenes [Luo, Y.D. et al., Int. J. Immunopharmacol. (1992) 14, 49-56, 
Schwartz, H. et al., J. Neuroimmunol. (1994) 55, 107-115], inhibition de 

15 I'activite des cellules T cytotoxiques [Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health 
(1991) 32, 465-477], I'inhibition de I'activite microbicide des macrophages et de la 
synthese du TNFa [Arata, S. et al., Life Sci. (1991) 49, 473-479 ; Fisher-Stenger 
et al. J. Pharm. Exp. Ther. (1993) 267, 1558-1565], I'inhibition de I'activite 
cytolytique et de la production dc TNFa des grands lymphocytes granulaires 

20 [Kusher et al. Cell. Immun. (1994) 154, 99-108]. Dans certaines etudes, des effets 
d'amplification ont etc observes augmentation de la bioactivit£ de 
Tinterleukine-l par les macrophages rcsidant de souris ou les lign^es cellulaires 
macrophagiques differenciccs, due a des niveaux accrus de TNFa [Zhu et al., J. 
Pharm. Exp. Ther. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C. et al. Life Sci. (1994) 54, 

25 1281-1289]. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des rdcepteurs 
sp6cifiques de haute affinite presents au niveau central (Devane et al., Molecular 
Pharmacology (1988), 24, 605-613) et p6riphcrique (Nye et al., The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics (1985), 2M> 784-791 ; Kaminski et 
30 al., Molecular Pharmacology (1992), 42, 736-742 ; Munro et al., Nature (1993), 
365. 61-65). 

Les effets centraux relevent d'un premier type de recepteur de cannabinoides (CB^) 
qui est present dans le cerveau. Par ailleurs, Munro et al. [Nature (1993) 365, 61- 
65] ont clone un second recepteur de cannabinoides coupl6 a la protcine G, appel6 
35 CB2, qui est seulement present a la peripheric et plus paiticulierement sur les 
cellules d'origine immune. La presence de receptcurs aux cannabinoides CB2 sur 





les cellules lymphoi'des peut expliquer rimmunomodulation exercee par les 
agonistes des recepteurs aux cannabinoides evoqu6e ci-dessus. 
Les agonistes des recepteurs aux cannabinoides connus jusqu'a present sont des 
agonistes mixtes, c'est-a-dire qu'ils agissent aussi bien sur les recepteurs centraux 
5 (CB\) que sur les recepteurs pcriphcriques (CB2). II en resulte que si Ton veut 
traiter le systeme immunitaire avec les agonistes connus des recepteurs aux 
cannabinoides, on a toujours un effet secondaire non n^gligeable, qui est Teffet 
psychotrope. 

Les brevets suivants decrivent des agonistes non selectifs : EP 0 570 920, 
10 WO 94-12466 qui decrit I'anandamide, US 4 371 720 qui decrit le CP 55940. 

Par ailleurs, le recepteur CB n'ctant connu que depuis 1993, les nombreux brevets 
concernant des composes cannabinoides ne donnent aucune indication sur leur 
selectivity. Parmi ces brevets, on peut citer notamment les brevets US 5 081 122, 
US 5 292 736, US 5 013 387, EP 0 444 451 qui decrivent des composes ayant une 
15 structure indolique ou indenique. 

D'autres derives d'indoie a activitc cannabinoide sont decrits dans J.W. Hufman ct 
al., Biorg. Med. Chem. Lett. (1994), 4, 563. 

On a maintenant trouve que les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain 
ayant une affinite elcv£e pour ledit recepteur sont de puissants immuno- 
20 modulateurs qui peuvent etre utilises sans risque de l'cffet secondaire indique ci- 
dessus. 

Dans la presente description, on designe par "affinitd 61ev£e pour le recepteur CB2 
humain" une affinite caracterisee par une constante d'affinite inf6rieure ou egale a 
10 nM et par "specifiquc" les composes dont la constante d'affinite pour le 

25 recepteur CB2 est au moins 30 fois inferieure a la constante d'affinite pour le 
recepteur CB^ et pour lesquels la constante d'affinite pour le recepteur CB\ est 
superieure ou 6gale a 100 nM. Dc plus, la sp£cificite des composes de 1'invention 
se manifeste 6galement vis-a-vis d'autres recepteurs ; les composes de 1'invention 
ont en effet une constante d'inhibition pour des recepteurs humains autres que les 

30 rdceptcurs aux cannabinoides superieure a 1 pM. 

Ainsi, la presente invention a pour objet l'utilisation des agonistes specifiques du 
recepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 
A titre d'exemples d'agonistes specifiques du recepteur CB2 qui conviennent aux 
fins de 1'invention on peut citer les composes de fomules (I) et (Y) ci-apres. 
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Les composes qui conviennent aux fins de invention sont les composes dc 
formules (I) ou (P) ci-apres, sous la forme d'enantiomfcres purs ou sous la forme de 
racemiques : 



5 




dans lesquelles : 

- Ri represente un groupe choisi parmi les groupes -CH 2 CHRioNR6Rll i 
-(CH^NR^R'll ; -CHR 9 CH 2 NR , 6R , ii ; -(CH 2 ) n Z et -CORg ; 

10 - R'l represente le groupe -CPHCHRxoNRgRn ou le groupe 

-(Ch^nr^R'h ; 

- R 2 et R'2 represented rhydrogfcne, un halogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 represente Thydrogfcne, un (Ci -Chalky le ou un groupe choisi parmi les 
groupes -CH 2 CHR 10 NR 6 Rii ; -(CH 2 )2NR , 6 R , il ou -CORg ; 

15 - R*3 represente le groupe = CRgRg ; 

- R4 a Tune des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 

- R5 represente I'hydrogene, un (Q-C^alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (Cx-C^alkylthio ; 

- R*5 a Tune des significations donnees pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 

20 ind&ne ; 

- R6 represente I'hydrogene ou un (C^-C^alkyle ; 

- R*6 represente un (Ci -Chalky le ; 

- R7 a Tune des significations donnees pour R5 ou bien R7 et R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH 2 - lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

25 - Rg represente un ph6nyle substitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogfcne, un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycycle choisi 
parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 
l^S^-tetrahydronapht^-yle, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, 
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un benzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-quinolyle, lcsdits polycyclcs etant non 
substitute ou substitute une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C\- 
C4)alkyle, un (C^-C^alcoxy, un (Ci~ Chalky Ithio, un halogdne, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluorom6thyle, ou un imidazol-l-yle ; 
5 Rio et Rn ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes 
-CH2-0-CH2-CRX2R13- et -(Cr^p-CR^R^-, dans lesquels I'atome de 
carbone substitue par Rj2 et R13 est lie a Tatome d'azote ; 

- R'n represente un (Cj-C4)alkyle 

ou bien R'n et R'g constituent avec I'atome d'azote auxquel iis sont H6s un groupe 
10 choisi parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 

- R12 et R13 representent chacun, independamment Tun de l'autre, I'hydrogene ou 
un (Ci -Chalky le ; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 

15 - p est 2 ou 3 ; 

- Z represente le groupe methyle ou un atome d'halogene ; 

- Y reprteente le groupe methylene ou l'atome d'oxygene ; 

a la condition que dans la formule (I) un et un seul des substituants R^, R3 ou R4 
represente le groupe -CORg et que : 
20 * lorsque R\ represente -CORg, alors R3 represente le groupe 

-Cr^CHRioNReRn ou le groupe -(CH 2 )2NR , 6R , 11 et R4 a I'une des 
significations donnees pour R5 ; 

* lorsque R3 represente -CORg, alors R^ represente un groupe choisi 
parmi les groupes -CH2CHR 10 NR 6 Rn ; -CHRgCr^NR'eR'u ; 

25 -(CH2>2NR , 6R , 11 ou -(CH2) n Z ; R4 a l ' un e des significations donnees pour R5 et 
au moins Tun des groupes R4, R5 et R7 represente I'hydrogene ; 

* lorsque R4 represente -CORg, alors Ri represente un groupe choisi 
parmi les groupes -Cr^CHRxoNReRn ; -CHR9CH 2 NR , 6R , n ; 
-(CH2>2NR , 6 R, 11 ou "(CH2) n Z et R3 represente I'hydrogene ou un 

30 (C!-C 4 )alkyle, 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les composes de formule (I) et (F), on preftre ceux dans lesquels R2 ou R'2 
represente rhydrogdne ou le groupe methyle. 

Des composes de formules (I) et (V) preferes comprennent egalement ceux dans 
35 lesquels Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en 
position 4 par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un 
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groupe imidazol-l-yle ; un groupc napht-2-yle ; un groupc benzofur-4-yIe ou 
un groupe benzofur-7-yle. 

Les composes dc fonnules (I) et (V) dans lesquels R5 ou R'5 represente l'hydrogene 
sont egalement des composes preferes selon l'invention. 
5 De meme, les composes de formules (I) et (F) dans lesquelles -NR'sR'n 
represente un groupe morpholin-4-yle sont egalement des composes preferes. 
Des composes de formule (I) particulierement preferes sont ceux dans lesquels : 

- R2 represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
10 par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 

imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yie ; un groupe benzofur-4-yIe ou un 

groupe benzofur-7-yle. 

- R5 represente l'hydrogene ; 

— NR'^R'u represente un groupe morpholin-4-yle ; 
15 - R\ t R3, R4 et R7 etant tels que definis precedemment. 

Des composes de formule (I') particulierement preferes sont ceux dans lesquels : 

- R'2 represente l'hydrogene ou lc groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 

20 imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle ; 

- R ! 5 represente l'hydrogene ; 

— NR'gR'u represente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R'i et R'3 etant tels que definis precedemment. 

25 Parmi les composes de formules (I) et (Y) ci-dessus, ceux dans lesquels R2 et RS 
sont un groupe methyle, sont tout particulierement preferes. 

Les composes de formule (I) sont des derives d'indoles substitues en position 1, 3 
ou 4 par un groupe acyle (-CORg). Selon la position du groupe acyle, les 
composes de formule (I) peuvent ctre divises en trois sous-families de composes 
30 repondant respectivement aux formules (la), (lb) et (Ic) ci-apres. 
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Les indoles acylls en position 1 sont les composes de formule (la) : 




(la) 



dans laquelle : 

- R 3a represente lc groupc -CHoCHR i qNR$R \ i ou le groupc 
-(CH^NR^ll ; 

- R4 a reprdsente l'hydrogene, un (Ci -Chalky le, un (Ci-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci -Chalky Ithio ; 

- R 7a repr6sente l'hydrogene, un (C4 -Chalky le, un (Ci-C^alcoxy, un atome 
d'halog&ne, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci -Chalky Ithio ; 

- R2, R5, R8, R6> R '6> R 10» R ll et R 11 sont tels < l ue d * finis prec£demment pour 
les composes de formule (I). 

Les dlrivls d'indole de formule (la) pr^feres sont les compos6s dans lesquels : 

- R2 est l'hydrogene ou un groupe mdthyle ; 

- R3 a est Tun des groupes ci-apres : 



(CH^ 



/ \ 
N O 

\ / 



CH 2 — CH N— Me 




CHj — CH-N — Me 





- R4 a , R5, R7 a sont chacun l'hydrogene. 
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Les indoles acyles en position 3 sont lcs composes de formule (lb) : 



COR 




8 



(lb) 



dans laquelle : 

- Rib reprdsente un groupe de formule -CF^CHRioNRgRn, -(CH^NR^^'ll' 
-CHR 9 CH 2 NR 6 R , ii ou -(CH 2 ) n Z ; 

- R45 represente Thydrogene, un (Ci -Chalky le, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R 2 , R5, R 9» R 10> R ll> R '6> R 'll> n > z » R 7 et R 8 * tant tels <l uc ^finis 
pr6c£demment pour les composes de formule (I). 

Les d€nv€s d'indole de formule (lb) preteres sont les composes dans lesquels : 

- Rib represente un groupe choisi parmi : 



/ — \ 

(CH,)— O 



CH 2 — CH N— Me 



CHj— CH-N— Me 





ou bien R\\y represente un groupe : 



CHR^CHjN ^ Q 
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dans lequel R9 forme avec R7, un groupe -Y-CHo- dans iequel Y est O ou 
-CHi- dc telle sorte que R\\y represente : 

/ \ 

* un groupe dc formule CH-CKrN O 



O — CH. 



\ / 



dans lequel l'oxygene est lie en position 7 de l'indole ; ou 

/ — \ 

* un groupe de formule : CH - CFir N O 

U \ / 

CH 2 -CH 2 
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15 



20 



dans lequel le carbone C3 est lie en position 7 dc l'indole ; 
* R2 represente 1'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg repr6scnte un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue* en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un m&hoxy, un groupe 
imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle ; 

- R45, R5 et R7 sont tels que definis prcccdemment. 

Les indoles acycl^s en position 4 sont les composes dc formule (Ic) : 



COR 



8 





N 

I 

R, 



^30 



^2 



(IC) 



R 7 "lc 

dans laquellc : 

- Rxc represente un groupe de formule -CH2CHRio N R6 R ll» "( CH 2)2 NR, 6 R 'll> 
-CHR 9 CH2NR , 6 R , n ou -(CH 2 ) n Z ; 

- R3c represente 1'hydrogene ou un (Cj-C^alkyle ; 

- R2, R5, R7, R8 sont tels que definis preccdemment pour les composes de 
formule (I). 

Les derives d'indole de formule (Ic) prefcrcs sont les composes dans lcsqucls : 

- R3 C et R5 representent chacun 1'hydrogene ; 

- Ri c , R 2 , R7, R 8 etant tels que definis preccdemment. 
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Des composes particulierement prefcrcs dc formule 1 sont : 

* le i-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-(l-naphtylc^rbonyl)-7-ni6thoxy 

indole ; 

* Ic l-(2-(4-morpholinyl)6thyl)-2-m6thyl-3-(4-chioio-l-naphtylcarbonyl)-7- 

5 m6thoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyi)-7-methoxy indole. 

Les composes de formules (I) et (V) selon l'invention peuvent etre obtenus par 
differents procSdes de synthcse faisant appel notamment a des Stapes d'addition 
d'un groupe alkylamino, d'acylation ct dc cyclisation bien connues dc Fhomme du 
10 metier. 

Des procedds particulierement approprics pour 1'obtention des composes de 
1'invention sont ddcrits par exemple dans les brevets NL 73 09 094, US 5 109 135, 
US 4 939 138, US 5 081 122, US 4 840 950, EP 0 278 265, US 5 292 736 et US 
4 581 354. 

15 Ces procSdes sont rappelcs bricvemcnt ci-aprcs. 

Ainsi les composes de formule (la) peuvent etre obtenus par le procede A 
reprdsentd sur le Schema I ci-aprcs. 

Ce proc&te A, qui est ddcrit dans lc brevet NL 73 09 094 consistc : 
1/ a faire rSagir une hydrazine de formule (1) avec une cetone de formule 
20 R2COCH2R3a dans laquelle R2 et R3 a sont tcls que d6finis precedemment pour 
former un compose de formule (2) ; 

21 a acyler le compost de formule (2) ainsi obtenu pour former un compost de 
formule (la) ; 

3/ a transformer eventuellcment lc compose de formule (la) ainsi obtenu en Tun de 
25 ses sels pharmaceutiquement acceptablcs. 

L'6tape 1/ du procede A est une reaction de Fischer, qui est avantageusement 
r6alisee dans un solvant inerte tel que le methanol, l'cthanol, l'isopropanol ou 
l'acide acetique en presence d'un catalyscur acide tel que l'acide sulfurique, l'acide 
chlorhydrique, l'acide acetique glacial, lc chlorurc de zinc et a une tempdrature 

30 comprise entre 20 # C et 150*C. 

L'6tape 2/ du proced6 A est une reaction d'acylation qui est avantageusement 
effectude avec un halogenure d'acide dc formule RgCOX, en presence d'une base, 
telle qu'un hydroxyde, un hydrurc, un amidurc ou un alcoolate de metal alcalin 
dans un solvant organique inerte. Des solvants organiques appropri6s pour ce type 

35 de reaction sont par exemple, le toluene, le xylene, le DMF. La reaction peut etre 
effectuee entre 0* C et le point d'cbullition du solvant utilise. 
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Les composes dc formule (la) pcuvent aussi etre obtenus par Ic proc£d6 Ai 

reprdsente sur le schema II. 
Ce proced€ A\ consiste : 

1/ a fairc r£agir un compost de formule (3) successivement avec un hydrure de 
metal alcalin, tel que par exemple 1'hydrure de sodium puis avec NH2CI pour 
former l'hydrazine substitute de formule (4) ; 

21 h faire ensuite reagir l'hydrazine ainsi obtenue avec une cetone de formule 
R2COCH2R3a P°ur former par cyclization un compose de formule (la) ; 
3/ tventuellement a transformer le compose de formule (la) ainsi obtenu en Tun de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'etape 1/ du procede est avantageusement realisee dans un solvant inerte, tel 
que par exemple Tether ethylique ou le THF, a la temperature de 25* C. 
L'etape 2/ du proc£d6 A\ est une cyclisation qui est realisee dans les memes 
conditions que celles decrites preccdemment pour T6tape 1/ du procede A. 



SCHEMA I 
(PROCEDE A) 




» 

■ • 
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SCHEMA II 
(PROCEDE Ai) 




R7. COR 8 

(la) 



5 Les composes de formule (lb) dans laquclle R\\y est un groupe choisi parmi 

-CH2CHR 10 NR6Rn, -(CI^NR'gR'ii ou -(CH2) n Z peuvent etre obtenus par 
1c procSde B/ represent^ sur le schema III ci-aprcs. 

Ce procSde, qui est decrit notamment dans le brevet US 4 581 354, consiste : 
1/ a faire reagir un derive d'indole de formule (5), convenablement substitu6 en 
10 position 2 par un groupe R2 tel que defini preeddemment avec un halog£nure 
d'alkylamine de formule XCH2CHR 10 NR 6 R n , X(CH 2 )2NR'6R'l 1 ou X(CH 2 ) n Z 
dans laquelle R^ Rio> Rl 1 . R'6> R'l l» n et Z sont tels que definis precedemment et 
X reprdsente un atome d'halogene, par exemple le chlore ou le brome, pour former 
un compose de formule (6) dans laquelle Ri est le groupe -CH2CHRioNR6Rn> 

15 -(CH 2 )2NR , 6R'll ou (CH 2 ) n Z » 

2/ a soumettre le compose de formule (6) ainsi obtenu a une acylation avec un 

halog£nure d'acidc de formule Rg-CO-X dans laquelle X est un halogfcne, par 

exemple le chlore ou le brome et Rg est tel que defini precedemment pour former 

un composd de formule (lb). 
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3/ eVentuellement a transformer le compose de formule (lb) ainsi obtenu en Tun de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'6tape 1/ du procede B est avantageusement realis£e en presence d'une base dans 
un solvant organique inerte dans les conditions de reaction. 

A titre d'exemple de base, on peut utiliser un carbonate de metal alcalin, tel que le 
carbonate de sodium ou le carbonate de potassium, un hydrure, tel que l'hydrure de 
sodium ou un hydroxyde de metal alcalin, tel que Thydroxydc dc potassium. On 
prSfere utiliser tout particulierement l'hydroxyde de potassium. 
Comme solvants, on peut utiliser par exemplc le toluene, le dimethylformamide 
(DMF) ou le dimethylsulfoxyde (DMSO), ce dernier etant prefcrc. La reaction est 
realisee entre 0* C et la temperature d'cbullition du solvant. 

L'£tape 2/ du procede B est une acylation par reaction de Friedcl et Crafts, rdalisee 
en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium dans un solvant 
inerte tel que le dichIoro-l,2-cthane ou le disulfure de carbone. 
Selon une variante egalement decrite dans le brevet NL 73 08 094 (Procede* B^ 
repr6sent6 sur la Schema IV) on procede d'abord a une acylation du compose (5) 
par reaction avec un halogenure de mcthylmagnesium et un halogenure d'acide de 
formule RgCOX dans Tether pour former le compose (7), puis on procede k 
Taddition du substituant par reaction du compose (7) avec le chlorure 
d'alkylamine en presence d'une base dans des conditions analogues a celles 
decrites ci-dessus pour l'etape 2/ du procede A. 

Scion une autre variante d6crite dans le brevet EP 0 444 451 (Proc6dd B2 
represents sur le schema V), on traitc le compose (5) en utilisant une base, telle que 
1'hydrure de sodium ou K2CO3, puis on le fait reagir avec le chlorure de mesyle 
pour donner le compose (8). On procede alors a Taddition du substituant Rjt> P ar 
rdaction du compose (8) avec une hydroxylalkylamine de formule Rit>OH. Le 
compost (6), ainsi obtenu, subit en dernier lieu une acylation pour donner le 
compose lb. 
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SCHEMA III 
(PROCEDE B) 



Base 
solvant 



C1R 



lb 




R = (-CHjCHR^R,,) 
C-CH 2 )2NR' 6 R' n ) 
(-(CH 2 ) n Z) 

acylation 

R 8 -CO-X/Acide de Lewis 
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SCHEMA IV 
(PROCEDE Bi) 



Acylation 



*2 



R 8 COX 
CH 3 MgX 



COR, 




(7) 




R lb /b 



ase 



COR 




8 



Ob) 
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SCHEMA V 
(PROCEDE B2) 




(6) 

Lcs composes de formule (lb) dans laquclle Rib est un groupe 
-CHR9CH2NR'6R'll et R9 forme avec R7 un groupe -CHo-O, de telle sorte que 
Rib reprcsente : 



un groupe CH - CH-NR' 6 R' n peuvent etre obtenus par le procede 

O— CH, 

B3 represents sur le schema VI. 

Ce procede qui est decrit notamment dans lcs brevets US 5 109 135 et US 
4 939 138, consisted: 

1/ a chauffer un melange du compose (1) et de carbonate de potassium avec de 
I'Spichlorhydrine afin d'obtenir le compost (2). 

21 a faire reagir le compose (2) avec une amine appropriee de formule HNR'fiR'n 
pour donner le compose (3). 

3/ a oxyder le compose (3) pour obtcnir le compost (4). 



* 
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4/ a reduire puis cycliscr le compose (4) en presence d'un catalyseur comme le 
platine pour donner le compose (5). 

5/ a faire reagir le compost (5) avec un nitrite de metal alcalin dans un milieux 
aqueux acide a une temperature comprise entre 0 # C et 10 # C pour donner le 
5 compost (6). 

6/ a reduire le compose (6) obtenu par Thydrogene en presence d'un catalyseur 
metallique ou par un hydrure d'aluminium de metal alcalin comme I'hydrure 
d'aluminium et de lithium dans un solvant inerte comme le tctrahydrofurane (THF) 
a une temperature comprise cntre 0* et la temperature d'ebullition du solvant 
10 utilise. 

A partir du compose (7) ainsi obtenu, il existe deux voies pour preparer les 
composes de formule (lb), notees voies I et IL 

15 La voie I consiste a : 

II a preparer le compose (8) a partir du compose (7) en utilisant la synthese 
d'indole de Fisher e'est-a-dire en faisant reagir ce dernier compose avec une 
cetone de formule C6H5SCH2COR2 Cette reaction s'effectue a une temperature 
comprise entre 20 et 150* C dans un solvant organique inerte comme le methanol 

20 en presence d'un catalyseur acidc, comme l'acide sulfurique ou l'acide acetique 
glacial qui est generalement prefcrc. 

8/ a eiiminer le groupement thiophenyle du compose (8), en chauffant ce dernier 
dans un solvant organique en presence de Nickel de Raney a la temperature de 
reflux du solvant organique pour obtenir le compose (9). 
25 91 a obtenir le produit final (lb) en faisant reagir le compose (9) avec un halogenure 
d'acide de forme RgCOCl en presence d'un acide de Lewis comme le chlorure 
d'aluminium et dans un solvant organique inerte. 

Voie II : 

30 Cette voie est une fa^on directe de preparer le compose de formule lb : 

elle consiste a faire reagir le compose (7) avec une dicetone de formule 
RgCOCH2COR2 en utilisant la reaction de Fischer decrite a retape 7/ de la voie I. 
Pour obtenir le compose (lb) sous forme optiquement pure, on effectue la 
resolution des enantiomeres du compose (5), selon le procede decrit dans le brevet 

35 US 4 939 138. 
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SCHEMA VI 
PROCEDE B 3 




K 2 C0 3 



NO, 



CH-,-CH-CH-,Cl 

V/ " 
o 




HNR' 6 R' n 




oxydation 



O 

cyclisation 
HVPt 



(4) 




NO- 



CH^ CH 2 



CH NR' 6 R' n 



(3) 



OH 




HNOt 



CH 2 NR , 6 R , , I 



(5) 




NNO 



CRjNR^R'n 



(6) 
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SUITE SCHEMA VI 
(PROCEDE B 3 ) 



NNO 



H 2 ou AJH 4 Li 



(THF) 



CH a NR' 6 R , 11 

VOIEI 

C 6 H 5 SCH 2 COR 2 




S— C 6 H 5 



CHjNR^R',, 



[H] 

Nickel de Rancy 




CH 2 NR' 6 R' n 



(9) 




NNH. 



VOIEII 



C^NR'.R',, 



R 8 COCH 2 COR 2 



COR 



acylation 



RgCOCJ 
AJCK 




8 



CH^R^R', 



(lb) 
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Les composes de formulc lb dans laquclle est un groupe 

-CHRgO^NR^R'n et Rg forme avec R7 un groupe -CH2-CH2- de telle sorte 
que Rjb represente un groupe -CH-CF^-NR^R'n peuvent etre obtenus par le 

-CH 2 -CH 2 
5 proc6de B4 repr6sent6 sur le schema VII. 
Ce procedd consite k : 

1/ faire r6agir Tacide quinaldique avec le chlorure de thionyle dans Ic tolufene, puis 
a ajouter au melange un compose de formule HNR'^R'n pour donner le compose 

(2). 

10 2/ a r£duire le compose (2) dans lc toluene en presence d'un catalyseur Red. Al 
pour donner le compose (3), puis, 

3/ a traiter le compose (3) comme dans le proccdc precedent B3 (etape 5 et 
suivantes) pour obtenir le compose dc formule lb. 

Les deux premieres etapes du proccdc B4 sont decrites par Stanton et al (J. Med. 
15 Chem. (1983), 2& 986-989). 



• ► 
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SCHEMA VII 
(PROCEDE B 4 ) 




(1) 



1/ SOCl-,/Tol 

► 

2/ HNR^R', j/Tol 



CO^H 





HNO, 



NNO 



00 



CH 2 NR' 6 R n 



THF 



| H 2 ouAlH 4 Li 




NR' 6 R' U 



Red-AJyTol 




CH^NR.R' 



6~ 11 



COR 



R tJ COCH 2 COR 2 



NNH, 



CH 2 NR' 6 R U 




8 



CH 2 NR' 6 R' n 



(5) 



(lb) 
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Les composes de formule (Ic) dans laqucllc Rj c reprdsente un groupe 
-CH 2 CHR 1 oNR 6 Ru, -(CH^oNR^R'n ou -(CH 2 ) n Z et R 2c et R 3c sont 
Fhydrogene, peuvcnt etre obtenus par lc procede C (schema VIII). 
5 Ce procede, qui est decrit notamment dans les brevets US 4 840 950 et EP 0 278 
265, consiste : 

1/ a faire reagir un halogenure de 2-mcthyl-3-nitrobenzoyle de formule (1) avec 
un compose de formule RgH dans laquelle Rg est defini tel que precedemment, 
pour former un compost de formule (2), 
10 2/ k faire reagir le compose de formule (2) ainsi obtenu avec le dimethyl acetal de 
dimethyl formamide pour donncr le compose (3). 

3/ a cycliscr le compose de formule (3) ainsi obtenu pour former un compose de 
formule (4). 

4/ a faire reagir le composd (4) ainsi obtenu avec un compose* halogdnd de formule 
15 XRj c dans laquelle Rj c est tel que defini preeddemment pour former le composd 
de formule (5). 

Udtape 1 du procede C est une reaction de Friedcl-Crafts qui est realisee dans un 
solvant organique inerte tel que le dichlorure de methylene en presence de chlorure 
d'aluminium. II est preferable d'apporter les rcactifs ensemble a temperature 

20 ambiante puis de chauffer le melange jusqu'au point d'cbullition du solvant. 

L'dtape 2 du procede C est effectuce prcferenticllement par chauffage sous reflux 
d'une solution de composd de formule (2) avec un exces de 2 a 4 moles de 
dimethyl acetal/dimethyl formamide dans un solvant organique inerte tel que le 
dimdthylformamide ou le dioxane. 

25 L'etape 3 du proedde C est une reaction de cyclisation du compose (3) qui est 
avantageusement realisee dans un solvant organique inerte tel que I'acetate d'ethyle 
ou l'ethanol a temperature ambiante. La reaction est effectuce sous une pression en 
hydrogene de 50 a 100 p.s.i.g.. Les catalyseurs generalcment utilises pour ce type 
de reaction sont le Nickel de Raney et lc palladium sur charbon. 

30 L'etape 4 du proceed C fait reagir le compose (4) avec le compose XRi c approprid 
en presence d'une base forte, telle qu'un hydrure de sodium. La reaction est 
avantageusement effectuee dans un solvant organique inerte tel que le DMF a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition 
du solvant utilise. 
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SCHEMA VIII 
(PROCEDE C) 



COX 




R 8 H 



AIC1. 



CORg 




(2) 



CH,O x OCR, 
C 

H y N N(CH3> 2 



COR 




[H,] 



Pd/C 



(4) 



XR 



COR 




COR 8 




(5) 



Lcs composes dc formules lb et Ic, rcspectivement indoles acylcs en position 3 et 
en position 4 dans lesqucllcs R15 et R] C represented le groupe 
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-CHR9CH2NR , 6R , ll, R7 et R9 foment un groupc -Y-CFH- dans lcqucl Y est O 
ou -CH2- de telle sorte que Ri c represente : 

CH - CF^- NR' 6 R' j j ou CH - CK,- NR' 6 R' n 

O — CK, CH^-CR, 

peuvent etre obtenus par le procede C\ schema IX. 

Ce proc&ie" consiste a acyler le compose (1) avec un halogdnure d'acide RgCOCl 
en presence d'un acide de Lewis commc le chlorure d'aluminium en exces ou le 
chlorure d'Sthylaluminium. On obticnt lcs indoles acyles en position 3 et 4 qui sont 
ensuite separes. 

Les composes de formule (Ic) dans laquelle R3 C est un (Cj-G^alkyle peuvent etre 
obtenus par le procede* C2 schema X qui consiste a acyler les compos6s dc formule 
(1*) en utilisant les conditions opcratoires du procede B de fagon moderee. 
Le procede C\ pour lequel Y est 0 est dccrit dans le brevet US 4 939 138. 



24 



SCHEMA IX 
(PROCEDE Ci) 




RgCOCl 



COR 



8 



A1C1 



ou chlorure d'cthylaluminium 

COR 



*2 Ob) 



CH 2 NR' 6 R' U 




CHjNR^R', 



» 

*. • 
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SCHEMA X 
(PROCEDE C 2 ) 

COR 8 




5 

Lcs composes de formule (F) peuvent ctrc obtenus par le procede D represente sur 
le schema XL 

Ce procede, qui est dccrit notamment dans le brevet US 5 292 736, consiste : 

1/ a traiter un indene de formule (1) avec une base forte telle que le n-butyllithium 

10 sous atmosphere inerte et dans un solvant inertc a une temperature comprise entre 
la temperature ambiante et la temperature d'cbullition du solvant, puis a faire r6agir 
le compose obtenu avec un halogcnurc appropric de formule XR^, en proportion 
dquimolaire, a une temperature comprise entre 0 # C et la temperature d'fibullition 
du melange et sous une atmosphere inerte pour donner le compose (2). 

15 2/ a traiter le compose (2) par une base forte telle que le methylate de sodium puis 
a faire rdagir lcdit compose avec une cctonc ou un aldhchydc appropriee de 
formule R CR fl pour donner le compose (F). Cctte reaction est menee 

II 

o 

avantageusement dans un solvant inerte a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature d'dbullition du solvant utilise. 
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SCHEMA XI 
(PROCEDE D) 




Les enantiomeres des composes dc formules (I) et (I') pcuvcnt ctre obtenus selon 
les proc6dcs classiques bien connus dc l'hommc dc Tart. 

Parmi les composes dc formules (I) ct (V) decrits ci-dessus, les composes dc 

formules (la) et (Ic) tels que definis precedemment ainsi que les composes de 

formules (Ibi) et (Itn), (Ib3) ct (Fa) ci-apres sont nouvcaux ct constituent un autre 

objet dc Tinvcntion : 

Ces composes sont : 

A/ les composes de formule (lb] ) : 
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10 



15 



20 




(lb,) 



dans laquelle : 

- R'ib reprdsente un groupc de formule -CtoCHRioNRsRn ou 
-(CH^NR^R'll ; 

- R45 represente I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)a!coxy, un atome 
d'halogenc, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C^C4)alkylthio ; 

- R2, R5, Rg, R'g, R7, Rg, Rio> ^11 et R'll etant tels que definis precedemment 
pour lcs composes de formule (I) 

a la condition que : 

1/ lorsque CFtoCHRioNR^Rn represente le groupe 

- CH^- CH-N — CH 3 ; R 4b , R 5 et R y sont I'hydrogene et R2 





est Thydrog£ne ou le groupe methyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtyle 

2/ lorsque C^CHRioNR^Rn represente le groupe 
— CHj— CH-N — Cfij ; R 4b , R 5 et R 7b sont I'hydrogene et 




Ro est le methyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
3/ lorsque -(CHo^NR^R'xi represente le groupe 

7~~\ 



<CH 2 ) 2 N 



O , Rjfr est le groupe methoxy et R2 est le methyle, 



\ / 

R4b et R5 sont Thydrog^ne alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
4/ lorsque -(CHo^NR'gR* n est le groupe 

/ \ 

(CH^ — N O , R2r R4 D ' R 5 el R 7 5001 Thydrogene alors Rg est different 

du groupe l-(4 bromo-naphtyl). 
B/ les composes de formule (ft>2) : 
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COR, 




(Ib 2 ) 



dans laquelle : 

- R"b repnSsente lc groupe -(CH2) n Z ; 

- R45 rcpr6scnte l'hydrogene, un (C^ -Chalky le, un (Ci~C4)alcoxy, un atomc 
d'halogcne, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2, R5, R6» R *6» R 7> R 8> R 9> R 10> R ll ct R 'll ^ tant tc * s fl uc d^finis 
pr£cedemment pour les composes de formule (I), 

k condition que lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R415, R5 et R7 sont 
l'hydrogene et R2 est un groupe methyle alors Rg est different des groupes 
1-napthyle et 4-m£thoxyph6nyle. 

- CJ les composes de formule (n>3) : 



COR„ 




(ibj) 



dans laquelle : 

15 - R ,M ib repr^sente un groupe de formule -CHRgCf^NR^R'n ; 

- R45 reprlsente l'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogcne, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R 2 , R5, R6, R '6> R 7> R 8» R 9> R 10> R ll et R, ll ctant tels que d£finis 
pr€c6demment pour les composes de formule (I), 

20 k la condition que lorsque NR'gR'i 1 represente le groupe 

/ — \ 



N 



p |Y est l'oxygene et R 2 est le groupe m€thyle, 



\ / 

R45 et R5 sont l'hydrogene, alors Rg est different des groupes 1-naphtyle, l-(4- 
bromonaphtyle), l-(5,7-dibromo)naphtyle. 



> 
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D/ Lcs composes de formulc (Fa) sont les composes dc formule (T) tcls que definis 
pr6c£demment ; a la condition que : 
1/ lorsque R'i represents le groupe : 

/ \ 

(CH^ N O et R 2 R 5 et R 6 501,1 ''hydiogftne alors R g est different 

5 des groupes l-(4-methoxy)naphtyle, l-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthryle, 
2/ lorsque R'j represente le groupe : 

/ — \ 

(CH^ N O et R '-> cst le m^thyle R' 5 et R & sont Thydrogfcne 

alors Rg est different des groupes l-naphtyle et l-(4-m6thoxy)naphtyle. 
10 Parmi ces composes, ceux qui sont particulierement preferes sont les composes ci- 
apr&s : 

* le l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole ; 

* le l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-m6thyl-3-(4--chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

15 methoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-rnethyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-rnethoxy indole ; 

* le methanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylm6thyl)-5-m6thyl-7-(5 > 7- 
dibix>monaphtyIcarbonyl)-23-dihydropyiTolo[l,2,3,-de]-l,4-benzoxazine ; 

* le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro- 
20 4H-pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yl)naphtalen-l-yl-methanone ; 

* le methanesulfonate de l-(l-naphtyicarbonyl)-3~(2-(4 morpholinyl)- 
6thyl)indole. 

Les composes utiles pour la preparation de medicaments selon i'invention sont 
gdn£ralement administr6s en unite de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 

25 preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 
Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) 
ou (I 1 ) ayant une affinite eievee pour le recepteur CB2 humain, caracterisee par une 

30 constante ^inhibition Ki inferieure ou egale a 10 nM dans les etudes de fixation 
du ligand. 
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Les composes de formule (I) ou (V) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
pcuvcnt etre utilises a des doses joumaliercs dc 0,1 a 100 mg par kilo de poids 
corporel du mammifere a traiter, prdfdrenticllcment a des doses journalicres dc 0,2 
a 50 mg/kg. Chez 1'etre humain, la dose pcut varicr de preference de 0,5 a 
5 1 000 mg par jour, plus particulierement dc 1 a 500 mg selon l'age du sujet a traiter 
ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Les maladies pour le traitement dcsquellcs les composes et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilisds, sont par exemple les 
maladies autoimmunes, les maladies infectieuscs, les maladies allcrgiques. Plus 

10 particulierement on peut citer, les maladies autoimmunes suivantes : lupus 
6rythematcux dissemine, les maladies du tissu conjonctif ou connectivites, le 
syndrome de Sjbgren's, la spondylarthrite ankylosante, rarthrite reactive, la 
spondylarthrite indifferenci6e, la maladie de Behcet's, les anemics autoimmunes 
hemolytiques. Les maladies allergiques a traiter peuvent etre du type 

15 hypersensibilite immediate ou asthme, par exemple. Dc meme les composes et 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises pour traiter les 
vascularites, les infections parasitaircs, I'amylosc, les maladies affectant la ligncc 
plasm ocytai re. 

Dans les compositions pharmaccutiqucs de la prcscnte invention pour 
20 ['administration orale, sublinguale, sous-cutancc, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique, locale ou rectale, ou par inhalation, les principes actifs peuvent etre 
administrds sous formes unitaircs d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes 
unitaircs d'administration appropriccs peuvent etre choisics en fonction des 
25 maladies a traiter ; elles comprennent les formes par voie orale, telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration par inhalation, les formes d'administration 
sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutan6e, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 
30 Les formes d'administration par voie orale, intraveineuse ou par inhalation sont 
pr£fcr6es. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange le principe actif principal avec un vchiculc pharmaceutique tel que la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le stcarate de magndsium, le talc, la gomme arabique 
35 ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matifcres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolong6e ou 




retardee et qu'ils liberent d'unc fagon continue unc quantite prcdcterminee dc 
principe actif. 

On obtient une preparation en gclulcs cn mclangeant lc principe actif avec un 
diluant et en versant le melange obtcnu dans des gclulcs mollcs ou dures. 
5 Une preparation sous forme dc sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un 6dulcorant, acalorique dc preference, du mdthylparaben et 
du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un 
colorant approprie\ 

Les poudres ou les granules dispersiblcs dans l'eau peuvent contenir le principe 
10 actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des 
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, dc mcme qu'avec 
des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectalc, on recourt a des suppositoircs qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemplc du beurre dc cacao ou 

15 des polycthylencglycols. 

Pour une administration parentcrale, intranasale ou intraoculairc, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions injcctables 
qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouillants 
pharmacologiquement compatibles, par cxemple le propylcneglycol ou le 

20 butyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un adrosol contenant par exemple 
du trioleate de sorbitane ou de l'acide oldique ainsi que du trichlorofluoromethane, 
du dichlorofluorom&hane, du dichlorotetrafluorocthane ou tout autre gaz 
propulseur biologiquement compatible. 

25 Le principe actif peut ctre formulc cgalcment sous forme de microcapsules, 
6ventucllcment avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif dc formulc (I) est present dans les 
quantites adapt6es aux doses joumalicrcs envisagees. En general chaque unit6 de 
dosage est convenablement ajustce scion lc dosage et le type d'administration 
30 prevu, par exemple comprimds, gclulcs et similaires, sachets, ampoules, sirops et 
similaires, gouttes de faqon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 
1 000 mg de principe actif, avantageuscment dc 1 a 500 mg, de preference de 1 a 
200 mg devant etre administres une a quatrc fois par jour. 

Les compositions susdites peuvent cgalcment renfermer d'autres produits actifs 
35 utiles pour la therapeutique souhaitcc tcls que, par exemple, des corticost6roi'des et 
des p2 agonistes. 
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Grace a leur trcs forte affinitc pour le rcceptcur CBo humain et a leur grande 
selectivity, les composes scion invention pourront ctrc utilises, sous forme 
radiomarquee commc r6actifs dc laboratoire. 

Par exemple, ils permettent d'cffcctucr la caracterisation, 1'identification et la 
5 localisation du r6cepteur CB2 humain dans des coupes de tissus, ou du r6cepteur 
CB2 chez l'animal entier par autoradiographie. 

Les composes selon i'invention permettent egalcment d'effectuer le tri ou screening 
des molecules en fonction dc leur affinitc pour le receptcur CB2 humain. On opere 
alors par une reaction de dcplaccmcnt du ligand radiomarqud, objet de la presentc 
10 invention de son rdceptcur CBo humain. 

Des exemples de composes approprics aux fins de I'invention sont les composes 
decrits dans les exemples 1 a 6 ci-aprcs ainsi que les composes figurant dans les 
tableaux 1 a 5, les composes des exemples 1 a 6 ctant egalcment repertories dans 
ces tableaux. 

15 Dans les exemples qui vont suivrc, les abrcviations suivantes sont utilisdes : 
F : point de fusion 
Pd/C : Palladium sur charbon 
Pt : Platine 

DCM : dichlorom&hane 
20 THF : tetrahydrofurane 

DMF : dim£thylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 
25 Me : methyle 

iPr : isopropyle 

Bu : n-butyle 

HC1 : acide chlorhydrique 

NaCi : chlorurc de sodium 
30 NaH : hydrure dc sodium 

SOCh : chlorure de thionyle 

AICI3 : chlorure d'aluminium 

Rcd-Al : hydrure de bis(2-methoxycthoxy)aluminium sodium 
MgS04 : sulfate de magnesium 
35 UAIH4 : hydrure d'aluminium et de lithium 
NaOH : soude 
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NH4CI : chlorurc d'ammonium 
6ther : 6ther didthylique 
K0CO3 : carbonate dc potassium. 
CH2-^H-CH 2 C1 : epichlorhydrinc 
5 ^ O 

EXEMPLE 1 : 

l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
mdthoxy indole : 

10 A/ 2-methyl-3-(4-fluoro-l -naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 

On ajoute goutte a goutte unc solution dc 1,02 g dc 2-mcthyl-7-mcthoxy indole 
dans 5 ml d'dthcr a une solution de 2,60 ml dc bromure dc methylmagndsium 
3,0 M dans Tether. On dilue dans 6 ml d'ether et on rcfroidit a 0 # C. 
Le melange est agitd pendant 1 heure a temperature ambiante puis rcfroidi a 0 # C. 

15 On ajoute goutte a goutte une suspension de chlomre d'acide 4-fluoro 1- 
naphtoique dans une solution composee de 6 ml d'ether et de 4 ml de THF au 
melange obtenu preeddemment. 

Le melange est ensuite agitd pendant 16 heures a temperature ambiante puis 2 
heures a reflux. 

20 On procfcde apres a unc hydrolyse par 50 ml d'eau glaccc a laquelle on a ajoute 
50 ml d'une solution saturee dc NH4CI. 

Les solvants sont 6vapores sous vide ct la phase aqucuse est extraite au DCM puis 
lav€e a Teau. On scche sur du MgS04- 

Les solvant sont evapores puis on purifie lc produit obtenu par chromatographic 
25 sur gel de silice en utilisant commc cluant du CHoCK 
On obtient 0,48 g du produit du titre (F = 170 # C). 

B/ l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
mfithoxy indole : 

On ajoute 0,28 g d'hydrure dc sodium (a 60 % dans l'huile) a une solution de 0,67 g 
30 du produit obtenu en A/ dans 7 ml dc DMF. Le melange est ensuite agit6 pendant 
10 min. a temperature ambiante. 

On ajoute a ce melange unc suspension de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl)morpholine dans 3 ml dc DMF. 

Le m61ange est chauffe pendant 16 heures a 100 # C puis verse dans 100 ml d'une 
35 solution saturee de NH4CI a 0 # C. On extrait au DCM, on lave a 1'cau, scche sur du 
MgS04. 
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Lcs solvants sont evapores puis on purific par chromatographic sur gel de silice en 
utilisant comme 61uant un melange d'AcOEt et de toludne (gradient : 1 : 1 k 6 : 4) 
et on obtient 0,43 g du compose du titre (F = 175 # C). 
EXEMPT 2 : 

5 i-(2-(4~morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole : 

A/2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 

On procede comme preeddemment (Exemple 1, ctapc A/) mais en utilisant comme 

chlorure d'acide une suspension de 4-chloro-l-naphtoiquc pour former l'indole 

10 ci-dessus(F= 184 # C). 

B/l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl~3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

m&hoxy indole : 

On procfcde comme precedemment (Exemple 1, 6tape B/) en utilisant comme 
produit de depart le produit obtcnu a l'ctape A/ ci-dessus pour former lc compose 
15 du titre (F = 149 # C). 
EXEMPLE 3 : 

l-n-pentyl-2-methyl-3-(4~chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 
On ajoute 0,13 g de NaH (a 60 % dans l'huile) a une solution de 0,77 g de l'indole 
pr6par£ a l'ctape A/ de l'exemplc 2 dans 10 ml de DMF. 
20 On agite pendant 10 min. puis on ajoute 0,43 ml de 1-iodopcntane et on chauffe lc 
melange a 100*C pendant 16 hcures. 

Le melange est ensuite verse dans 100 ml d'une solution saturce de NH4CI a 0 # C et 
extrait a Tacetate d'ethyle. 

La phase organique est lavee a Tcau, sechee sur MgS04 puis purifiee par 
25 chromatographic sur gel de silice (cluant = toluene). Le produit cristallise dans un 
m61angc DCM/iPr 2 0, F = 112 # C. 
On obtient 0,34 g du produit du titre. (F = 1 12*C). 
EXEMPLE 4 : 

M&hanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylm6thyl)-5-m6thyl-7-(5,7- 
30 dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrroio[ 1,2,3 -de]-l,4-benzoxazine : 

On ajoute goutte a goutte 20 ml de chlorure d'cthylaluminium a une solution de 
4,09 g de (+) -3-(4-morpholinylmcthyI)-5-methyl-2,3 dihydropyrrolol-[l,2,3- 
de]-l,4-benzoxazine (obtenu comme dans la preparation 5B du brevet US 4 939 
138) et de 5,19 g de chlorure d'acide 5,7-dibromo-l-naphtoique dans 100 ml de 
35 DCM, refroidie a 10 # C Le melange est ensuite agit6 pendant 30 min. a 10 # C puis 
vers£ dans 100 ml d'eau glaccc basificc par une solution de soudc a 35 %. On 



» 



* 

t » 

2735774 

35 

extrait au DCM, lave a l'eau, scchc sur MgS04 et evapore les solvants. On obtient 
apres purification, par chromatographic sur gel de silice (eluant ether/hexane 70 : 
30). 1,00 g d'un produit moins polaire que Ton dissout dans un minimum 
d'ac6tonitrile. On ajoute 2 g d'acide methane sulfonique prealablement dissout 
5 dans 1 ml dither. Les cristaux qui sont obtenus sont filtrds puis recristallises dans 
un melange CHCiyMeOH pour donner finalement 0,37 g du produit du titre 
([a] D = 82,6 # (1%, DMF) ; F = 258 # C). 
EXEMPLE 2 : 

(+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmcthyl)-5,6 dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l- 
10 ij]quinolin-l-yl)-naphtaien-l-yl~mcthanone : 
A/ 2-(4-morpholinylcarbonyl)quinoline : 

Ce compose est obtenu selon le mode operatoire decrit dans J. Med. Chem, 26, 986 
(1983) en utilisant comme produit de depart l'acide quinaldique. 
(F= 105*C). 

15 B/ (+) 2-(4-morpholinylmethyl)-l,2,3,4-tetrahydroquinoline : 

On ajoute goutte a goutte 101 ml d'une solution de Red-Al 3,4 M dans du toluene 
h une solution de 16,56 g de l'amidc obtenue precedemment dissoute dans 350 ml 
de toluene. 

On chauffe ensuite le melange a reflux pendant 16 heures. Apres refroidissement 
20 dans un bain de glace, on ajoute au melange 250 ml d'une solution demi-saturee 
de sel de Rochclle (tartrate de sodium et de potassium) puis on agite encore 
pendant 30 min. 

On extrait a Tether, lave a l'eau, seche sur MgS04 et evapore les solvants. 
Apres cristallisation dans 1'cthanol, on obtient 11,76 g d'un solide jaune que Ton 
25 resoud a l'acide dibenzoyl tartrique comme decrit dans le brevet US 5 109 135. 
(F = 88 # C ; [a] D = + 99* (1 %, DMF)). 

C/ l-amino-2-(4-morpholinylmethyl)-l,2,3,4 t6trahydroquinoline : 
Ce compost est obtenu selon le mode operatoire decrit dans le brevet US 5 109 
135 (preparations 2 et 3) en partant de l'amine obtenue a Tetape prec^dente. On 
30 utilise ce produit sans purification dans T&ape suivante. 

D/(+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6 dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l- 
ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-methanone : 

Ce compose est prepare par reaction de l'hydrazine precedente avec la 4-(l- 
naphtyl)-2,4 butanedione selon le mode operatoire decrit dans le brevet US 5 109 
35 135 (Exemple 2) suivie d'une salification par l'acide methane sulfonique dans 
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lather et d'une cristalissation dans l'dthanol. ([ap] = + 11, 7* (1%, DMF); 

F = 250'C). 
EXEMPLE 6 : 

Mdthane sulfonate dc l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 moipholinyl)ethyl)indole : 
Ce compost est prepare par rdaction du 3-[2-(4 morpholinyl)6thyl]indole (DL. 
Nelson et al., Adv. Biochem. Psychopharmacol (1993), 37, 337 avec le chlorure de 
l'acide 1-naphtylcarboxylique en presence de NaH dans le DMF scion le mode 
opcratoire decrit dans le brevet NL 73 08094 (exemple 1). 
(F= 187*Q. 



TABLEAU 1 
Compose de formule la 

(R4a. R 5> R 7a = H) 
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EXEMPLE 6 
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Tests biochimiques 

* On a montnS qu'a des concentrations nanomolaires, des composes selon 
1'invention tels que le methane sulfonate de 3-(4-morpholinyl m6thyl)-5- 
m6thyl~6-( 1 -naphtylcarbony l)-2,3-dihydropyrrolo[ 1 ,2,3-de]- 1 ,4-benzoaxine et 
lc l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-m 

indole sont capables d'augmenter sensiblement le taux de synthese d'ADN de 
cellules B humaines costimulces avec des anticorps anti-Ig (augmentation 
d'environ 40 % dc I'absorption de la thynidine). 

Loisque Ton a utilise 1'antagoniste s£lectif du rfcepteur CBi (SR 141716A) dans 
un large domaine de concentration en meme temps que le compost CP 55940 (ou 
A 9 -THC ou WIN 55212-2) a 10~ 9 M, on n'a observ6 aucun effet de blocage. 
. On a pu observer le meme phdnomfcne, e'est-a-dire une augmentation de la 
croissance des cellules B, en utilisant une autre voie d'activation, consistant a 
stimuler les cellules B humaines par mise en contact de l'antigene CD 40 avec des 
anticorps monoclonaux pr6sent£s par des cellules L CD W32. 
Les composes selon Tinvention (I) et (T) et leurs sels £ventuels ont montnS une 
affinity in vitro de 30 a 1 000 fois supdrieure pour les rfcepteurs aux cannabinoi'des 
humains pdriph6riques (CB2) que pour les r6cepteure humains centraux (CB^), 
exprim6s dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO). Les essais de 
liaison par affinit6 (binding) ont 6t6 rdaiises selon les conditions exp^rimentales 
decrites par Devane et al. (Molecular Pharmacology, (1988), 34, 605-613), avec 
des membranes issues de lignSe cellulaires dans lesquelles les rdcepteurs CBj et 
CB2 ont 6t6 exprimfe (Munro et al. Nature, (1993), 365-561-565). 
Les composes pr^fercs sont les composes suivants : 

* l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-m6thyl-3-(l -naphtylcarbony l)-7-methoxy 
indole ; 

* m6thanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4-morpholinyl)6thyl) 
indole ; 

* 2-methyl-l-[2-(l-mithyl-2-pip6ridinyl)m^thyl]-3-(l-naphtyI) indole ; 

* methane sulfonate de (+) (2-m6thyl-4-(4-morpholinylm6thyl)-5,6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-m6thanone ; 

* 4-[2-[l-[(l-naphtyl)m6thyldne]-l-m€thylindfcn-3-yl]6thyl]morpholine ; 

* 4-[2-[l-[l-(4-m6thoxynaphtyI)m6thyl^ne]-l-m^thyl-inden-3- 
yl]6thyl]morpholine ; 

* 4-[2-[l-[(9-anthryl)m6thylfene]-lH-inden-3-yl]6thyl]monpholine. 
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Un compost particulifcrement pr£fere est le l-(2-(4-morpholinyl)6thyI)-2- 
mithyI-3-(l-naphtylcarbonyI)-7-methoxyindolc dont raffinit6 pour lc recepteur 
CB\ est dc 4 600 nM et pour le rficepteur CB2 est de 4 nM. 

D 1 autre part les composes selon l'invention se component in vitro com me des 
agonistes sp£cifiques des recepteurs humains aux cannabinoides CB2 versus CB^, 
exprimfe dans des cellules CHO. En effet, en sc Hant spdcifiquement aux 
recepteurs CB2, ils diminuent la production d'AMPc stimulde par de la forskoline 
et ce en inhibant l'adfinylate cyclase. Les essais ont 6t€ realises selon les conditions 
exp&imentales d€crites par Matsuda et al. (Nature. 1990, 346. 561-564). 
A titre d'exemple, pour lc l-(2-(4-morpholinyl)£thyl)-2-m6thyl-3-(l- 
naphtylcarbonyl)-7-m6thoxy indole ; on a calculi les concentrations inhibitrices a 
50 % de l'ad£nylate cyclase IC50 suivantes : 
IC50 = 0,3 a 1 nM pour CB2. 
IC50 = 1 /*M pour CBi- 

Les composes selon l'invention possfcdent dgalement unc affinitd in vivo pour les 
recepteurs aux cannabinoides presents au niveau de la rate de souris lorsqu'ils sont 
administr6s par voie intrap6riton6ale ou orale. Les essais ont €\6 realises selon les 
conditions exp£rimentales decrites par Rinaldi-Carmona et al., (Life Sciences, 
1995,56, 1941-1947). 
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REVEN PICA TIONS 

1. Utilisation des agonistes sp6cifiques du rdcepteur CB2 humain pour la 

preparation des medicaments immunomodulateurs. 
5 2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les agonistes 

sp6cifiques du rdcepteur CB2 humain sont les composes de formules (I) ou (I 1 ) ci- 
apres : 




10 

dans lesquelles : 

- Rl reprdsente un groupe choisi parmi les groupes -CH2CHR1QNR5RXI ; 
-(CH 2 )2NR , 6R , 11 ; -CHR9CH2NR' 6 R' n ; -{CH^Z et -COR 8 ; 

- R'l represente le groupe -CH2CHR \ qNR6R 1 1 ou le groupe -(d^teNR'gR'n ; 
15 - R2 et R'2 reprtsentent l'hydrogdne, un halogfcne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 represente l'hydrogene, un (C\ -Chalky le ou un groupe choisi parmi les 

groupes -CH2CHR10NR5R]. 1 ; -(CH 2 )2NR , 6 R , n ou -COR 8 ; 

- R*3 represente le groupe = CR6R 8 ; 

- R4 a Tune des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 
20 - R5 represente l'hydrogene, un (C^-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 

d'halog&ne, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (C]^-C4)alkylthio ; 

- R f 5 a Tune des significations donndes pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 
ind&ne ; 

- R5 represente l'hydrogfcne ou un (Ci~C4)alkyle ; 
25 - R*g represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R7 a Tune des significations donndes pour R5 ou bien R7 et R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH2- lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rg represente un phenyle susbtitul une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halog&ne, un (C^-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycycle choisi 
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parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 
l,2,3,4-tetrahydronapht-5-yle, un anthrylc, un bcnzofuryle, un benzothien-2-yle, 
un benzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-quinolyle, lesdits polycycles etant non 
substitu^s ou substituds une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Cj- 
5 C4)alkyle, un (Cj-C^alcoxy, un (Ci-C4)alkylthio, un halogfene, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 

RlO et R ll ensemble representcnt un groupe choisi parmi les groupes 
-CH2-O-CH2-CR12R13- et -(CH2) p -CRi2Ri3- > dans iesquels l'atome de 
carbone substitue par R12 et R13 est lie a l'atome d'azote ; 
10 - R'i 1 represente un (C^ -Chalky le 

ou bien R'\\ et R'g constituent avec l'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
choisi parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle ; piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 

" Rl2 et R13 represented chacun, ind^pendamment Tun de Tautre, l'hydrogene ou 
15 un (Ci-C4>lkyle ; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 

- p est 2 ou 3 ; 

- Z represente le groupe methyle ou un atome d'halogene ; 

- Y represente le groupe methylene ou l'atome d'oxygfcne ; 

20 k la condition que dans la formule (I) un et un seul des substituants Rj, R3 ou R4 
represente le groupe -CORg et que : 

* lorsque R^ represente -CORg, alors R3 represente le groupe 
-CH2CHR 1 oNR6Rn ou le groupe -(Ct^NR^R'n et R4 a l'une des 
significations donnees pour R5 ; 

25 * lorsque R3 represente -CORg, alors R^ represente un groupe choisi parmi 

les groupes -CH2CHR 10 NR 6 R n ; CHR9CH 2 NR' 6 R , 11 ; 

~( CH 2)2 NR, 6 R, 11 ou ~( CH 2)n z '» R 4 a l une dcs significations donn6es pour R5 et 
au moins 1'un des groupes R4, R5 et R7 represente l'hydrogdne ; 

* lorsque R4 represente -CORg, alors R^ represente un groupe choisi parmi 

30 les groupes -CF^CHRio^Rn ; -CHR 9 CH 2 NR , 6 R , i 1 ; 

-( CH 2)2 NR '6 R< 11 ou ~( CH 2)n z et R 3 represente l'hydrogene ou un (C]-C4)alkyle, 
et leurs sets pharmaceutiques acceptables. 





3. Utilisation scion Tunc dcs revendications 1 ou 2, caract£ris6e cn ce que 

les agonistcs spScifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de formulcs 
(I) ou (I') scion la revendication 2, dans lesqucllcs R2 ou R*2 represente 
l'hydrogfcne ou lc groupe m6thyle. 

5 4. Utilisation scion Tunc dcs revendications 1 ou 2, caract£ris£e cn cc que 

les agonistes sp£cifiques du r6ceptcur CB2 humain sont les composes dc 
fonnule(s) (I) ou (F) scion la revcndication 2, dans lesqucllcs Rg represente un 
groupe napht-l-yle non substitu6 ou substitu6 cn position 4 par un fluor, un 
chlore, un brome, un methyle, un cyano, un mdthoxy, un groupe imidazol-l-yle ; 

10 un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 
5. Utilisation selon Tune dcs revendications 1 ou 2, caract6ris£e cn cc que 

les agonistes sp^cifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de 
formule(s) (I) ou (V) scion la revendication 2, dans lcsquelles R5 ou R's repr6sente 
Phydrogfcne. 

15 6. Utilisation selon Tune dcs revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que 

les agonistes spdeifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de 
formule(s) (I) ou (F) selon la revendication 2, dans lesquclles -NR^R'll repr£- 
sente un groupe morpholin-4-yle. 

7. Utilisation scion Tunc quelconque des revendications 1 a 6, carac- 

20 t6ris6e en cc que les agonistes spficifiques du recepteur CB2 humain sont les 
composes de formule (I), dans laquelle : 

- R2 represente Thydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitug ou substitue cn position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 

25 imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe bcnzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle. 

- R5 represente l'hydrogSne ; 

— NR'gR'n reprfeente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R|, R3, R4 et R7 etant tels que d£ finis. 

30 8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, carac- 

terisee en cc que les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain sont les 
composes de formule (T), dans laquelle : 

- R'2 represente Thydrogftnc ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
35 par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 
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imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupc benzofur-4-yle ou un 

groupe benzofiir-7-yle ; 

- R'5 represente l'hydrogdne ; 

— NR'gR'u repr6sente un groupc morpholin-4-yle ; 
5 - R f i et R f 3 6tant tcls que definis. 

9. Utilisation scion la revendication 1, caracterisee en ce que les agonistes 
specifiques du r€cepteur CB2 humain sont les composes ci-apres : 

♦ le l-(2-(4-morpholinyl)€thyl)-2-m6thyl-3-(l-n^^ 

indole ; 

10 • le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)--7- 
m€thoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-m^thyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole, 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10. Composes de formule la : 

15 




dans laquelle : 

- R3a repr6sente le groupe -CH2CHR10NR6R11 ou le groupe 

-(CH^NR'eR'ii ; 

20 - R4 a represente l'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R7a represente Thydrogene, un (Ci-C4>alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogfcne, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2, R5, R8 s° nt te l s q ue definis prec^demment pour les composes de formule (I). 
25 Les d£riv6s d'indole de formule (la) prdteres sont les compos6s dans lesquels : 

- R2 est Phydrogfcne ou un groupe m6thyle ; 

- R3 a est Tun des groupes ci-apres : 
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/ \ 
(CHj)— N O 

\ / 



CH, — CH N— Me 




CH,— CH-N— Me 




- R4 a , R5, R7 a sont chacun i'hydrogene 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

11. Composes dc formulc (Ib^) : 




dans laquelle : 

R'lb repr&ente un groupe de foimule -CH2CHR10NR6R11 ou 
-(CH^NR^R'll ; 

- R45 repr&ente I'hydrogene, un (Ci~C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogfcne, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2> R 5> R6» R, 6» R 7> R 8> R 9» R 10> R ll et R 'll 6tant tels <l uc d6finis 
prec^demment pour les composes de formule (I) 

h la condition que : 

1/ lorsque CF^CHRioNRgRn repr£sente le groupe 

- CHf CH-N — CH3 , R 4b , R 5 et R ? sont I'hydrogene, R 2 est I'hydrogene 



ou le groupe m6thyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtyle 
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21 iorsque CH2CHR1QNR5R11 represente le groupe 
— CH^— CH-N — CH3 ; R 4b) R 5 etR 7b sont 1'hydrogene et 




R2 est le mdthyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtylc ; 
3/ Iorsque -( CH ">)2 NR '6 R, 11 represente le groupe 

/ \ 

(CH^ N O , R 7b est le groupe methoxy et R 0 est le m&hyle, 

\ / 

R 4b et R 5 soni 1'hydrogene alors Rg est different du groupe. l-naphtyle ; 
4/ Iorsque -(Cto^NR'gR'u est le groupe 

/ — \ 

(CH^ — N O , Ro ct R 7 sont 1'hydrogene alors R g est different du groupe 

l-(4bromo-naphtyl). 



10 12. 



Composes de formule (Ib2) : 



COR c 




Qb n ) 



20 



'7 " lb 

dans laquelle : 

- Rib represente le groupe -(CH2) n Z ; 

- R45 represente 1'hydrogene, un (C^-C^alkyle, un (Cj-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C. -C^alkylthio ; 

- R2, R5, R, 6» R 7» R 8> R 9> R L0> R ll et RT 11 etant tels que definis 
precedemment pour les composes de formule (I), 

a condition que Iorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R45, R5 et R7 sont 
1'hydrogene et R2 est un groupe methyie alors Rg est different des groupes 
1-napth'yle et 4-methoxyphenyle. 
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13 Composes de formule (Ib3) : 




dans laquelle : 

5 - R' M lb represente un groupe de formuic -CHRgCFbNR'GR'n ; 

- R45 represente I'hydrogene, un (Ci-C^alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
dhalogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C^-C^alkylthio ; 

- R2, R5, R'6, R7. R 8* R 9> R 10> R ll et R 'll etant tels que definis 
precedernment pour les composes de formule (I), 

10 a la condition que lorsque NR'^R']^ represente le groupe 

/ \ 

N O ,Y est I'oxygene et R 0 est lc groupe methyle,.. 



R 4b et R 5 sont I'hydrogene, alors Rg est different des groupes l-naphtyle, l-(4- 
bromonaphty le), 1 -(5 ,7-d ibromo)naph ty I e . 

15 14. Composes de formule (lc) : 



COR s 




dans laquelle : 

- Rl c represente un groupe de formule -CH2CHRio NR 6 R ll> -(CH2)2 NR '6 R 'lb 
20 -CHR 9 CH 2 NR , 6 R' 11 ou -<CH2) n Z ; 

- R3 C represente I'hydrogene ou un (C^-C^alkyle ; 

- R2, R5, R7, sont tels que definis precedernment pour les composes de formule 
(I). 
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Les derives d'indole de formule (Ic) prefercs sont les composes dans lesquels : 

- R3 C et R5 representent chacun l'hydrogene ; 

- Rl c> R2, R7, Rg etant tels que definis prcccdemment. 



15. 



Composes de formule (V) 




dans laquelie : 

- R\ represente le groupe -CH2CHRiqN r 6 r 11 ou le groupe 

-(CH^NR^R'n ; 
10 - R'2 represente l'hydrogene, un halogene ou un (C^-C^alkyle ; 

- R'3 represente le groupe = CR5R3 ; 

- R'5 est en position 5 ou 6 du cycle indene et represente l'hydrogene, un (C4- 
C^alkyle, un (C^-C4)alcoxy, un atome d'halogene, un groupe -CF3, un groupe 
-OCF3, un (C 1 -C 4 )alkylthio ; 

15 - R5 represente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkylc ; 

- R'6 represente un (Ci-C4)alkyie ; 

- Rg represente un ph^nyle substitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogene, un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un poiycycle choisi 
parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 

20 l,2,3,4-t&rahydronapht-5-ylc, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, 
un benzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-quinolyle, lesdits polycycles etant non 
substitu£s ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C4- 
C4)alkyle, un (Ci~C4)alcoxy, un (C^-C4)alkylthio, un halogene, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluorom^thyle, ou un imidazol-l-yle ; 

25 Rjo et Rn ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes -CH2-O- 
CH2-CR12R13- et ~(CH2)p-CR^2Rl3-, dans lesquels I'atome de carbone 
substitue par R12 et ^13 ^ ^ * I'atome d'azote ; 

- R'll represente un (Ci-C4)alkyle 

ou bien R'n et R'£ constituent avec Fatome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
30 choisi parmi Les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 
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- R12 et R12 representent chacun, inddpendamment Tun de l'autre, l*hydrogene ou 

un (Ci -Chalky le ; 

a la condition que : 

1/ lorsque R'x represente le groupe : 

/ \ 

(CH^ : N 0 el R' 2 R5 et R 6 sont I hydrogdne alors Rg est different 

des groupes l-(4-methoxy)naphtyle, l-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthrylc, 
2/ lorsque R'^ reoresente le groupe : 

'/ \ 

(CH^ Q et R' 2 est le methyle R' 5 et R 6 sont I'hydrogene 

alors Rg est different des groupes 1-naphtyle et l-(4-mcthoxy)naphtyle. 



16. Composes de formules (la), (Ibj), (Ib 2 ), (Ib3> et (Ic), caracterises en ce 

qu'ils sont choisis parmi les composes ci-apres : 

* le l-{2-(4 morpholinyl)ethyi)-2-methyl-3-(4-fluoro~l-naphtyicarbonyl)-7- 
methoxy indole ; 

15 * le l-(2-(4 monphoiinyl)ethyl)-2-mcthyl-^^ 
methoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole ; 

* le methanesulfonate de (-)~3-(4-morpholinylrncthyI)-5-methyl-7-(5,7-- 
dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l,2 > 3,-de]-l,4-benzoxazine ; 

20 * le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4--(4~rnorpholinylmethyl)--5 l 6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3 7 2 > l, ij]quinolin-l-yl)naphtalen-l-yl-methanone ; 

* le methanesulfonate de l-(i-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)ethyl)indole. 
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